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１ 論文提出者   木南 啓司 
                         
２ 論文題名    Development of Organic-Inorganic Hybrid Chelate-Setting Calcium-Phosphate 
Cement with Sufficient Material Properties, Bioresorbability, and Bone-Forming 
Capability 
 
  （和文題）    良好な材料特性と吸収置換性を有した有機-無機ハイブリッドキレート硬
化型リン酸カルシウムセメントの開発 
 
３ 論文の構成    
  本論文は以下の 5 章からなる。 
Chapter 1 Introduction (緒言) 
Chapter 2 Effects of addition of α-tricalcium phosphate powder on material properties of a chelate-
setting calcium-phosphate cement（キレート硬化型リン酸カルシウムセメントの材
料特性に及ぼす α-リン酸三カルシウム粉体添加の影響） 
Chapter 3 Evaluation of material properties of a gelatin-hybridized chelate-setting calcium-
phosphate cement prepared with mixing solutions containing polysaccharides and citric 
acid（多糖類およびクエン酸を含む混練液により調製したゼラチン粒子ハイブリ
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ッドキレート硬化型リン酸カルシウムセメントの材料特性評価） 
Chapter 4 Evaluation of bioresorbability and bone-forming capability of a gelatin-hybridized 
chelate-setting calcium-phosphate cement using a porcine tibial defect model (ブタ脛
骨欠損モデルを用いたゼラチン粒子ハイブリッドキレート硬化型リン酸カル
シウムセメントの生体吸収性および骨形成能の評価) 
Chapter 5 Conclusions and future researches (結言と今後の展開) 
 
４ 論文の概要 
   外傷や疾病などにより損傷した骨組織の再建においては、骨伝導能および骨誘導能に優れ
た自家骨移植がゴールドスタンダードとされている。しかし、自家骨移植は患者への侵襲性
が高く、採取量に限界があるという問題がある。加えて、早期に吸収されてしまい、元通り
に再建することが困難となるケースも多い。一方、骨の無機成分に類似し、高い生体適合性
と骨親和性を有したリン酸カルシウム系材料からなる人工骨の使用は、自家骨移植の代替手
法として大きな注目を集めてきた。なかでもリン酸カルシウムセメント (Calcium-phosphate 
cement; CPC) は、骨欠損部に対して直接注入でき、任意の形状に成形できるという特長を持
つことから、経皮的椎体形成術など、低侵襲治療を含む様々な術式に適用可能な人工骨とし
て期待されている。 
しかしながら、CPC には崩壊しやすい、機械的強度が低い、生体吸収性が低いという問題
がある。さらに重要なことに、既存の CPC の多くは、酸性のリン酸水素カルシウム（CaHPO4; 
DCPA）と塩基性のリン酸四カルシウム（Ca4O(PO4)2; TTCP）の酸-塩基反応により硬化するた
め、硬化時の pH 変動により、周辺組織に炎症反応を惹起する恐れがある。この問題を解決す
るために、相澤らはキレート硬化型 CPC の開発を進めてきた。このセメントは、イノシトー
ルリン酸（IP6）を表面修飾した水酸アパタイト（Ca10(PO4)6(OH)2; HAp）を主成分としており、
IP6 のキレート作用により、酸-塩基反応を伴うことなく硬化するという特長を持つ。 
一方、このキレート硬化型 IP6-HAp セメントを新規 CPC として臨床応用するには、非崩壊
性および機械的強度を改善する必要があった。加えて、このセメントは既存の CPC と同様に
マクロ気孔を有さないことから、破骨細胞がセメント内部まで浸潤できず、生体内でほとん
ど吸収されないものと推察された。そこで本研究では、優れた材料特性と吸収置換性を兼ね
備えたキレート硬化型 IP6-HAp セメントの基本設計を確立することを目的とした。具体的に
は、まず試作した各種セメントの材料特性を評価することにより、セメント組成の最適化を
図った。その上で、ブタ脛骨欠損モデルにセメントを埋入し、その生体吸収性および骨形成
能について検証した。 
本学位請求論文は全五章で構成され、第一章では、CPC をはじめとした、リン酸カルシウ
ム系材料からなる人工骨の開発と臨床応用について概説し、本研究の目的について示した。 
第二章では、キレート硬化型 IP6-HAp セメントの非崩壊性および機械的強度を向上させる
ために、湿式ボールミル粉砕により得られた α-リン酸三カルシウム（α-Ca3(PO4)2; α-TCP）粉
体の添加が IP6-HAp セメントの材料特性に及ぼす影響を検討した。より具体的には、添加す
る α-TCP 粉体の調製条件を最適化するため、粒子径の異なる三種類の市販 α-TCP 原料粉体
（α-TCP, α-TCP-A, α-TCP-B）を、遊星式ボールミルを用いて一定時間粉砕し、粉体のメディ
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アン径および比表面積、さらに X 線回折（X-ray diffraction; XRD）法により結晶相の評価を実
施した。なお、原料粉体の平均粒子径は、α-TCP > α-TCP-A > α-TCP-B の順であった。XRD 評
価の結果、α-TCP および α-TCP-A を用いた場合、粉砕時間の増加に伴う α-TCP 由来のピーク
強度の低下が確認された。しかし、α-TCP-B を用いた場合では、180 分間以上粉砕すると、α-
TCP 由来のピークが消失し、HAp 由来のピークが検出された。これは、水和反応の進行によ
るものと考えられる。一方、いずれの原料粉体についても、120 分間粉砕した場合に、最もメ
ディアン径の小さな粉砕体が得られた。また比表面積評価では、α-TCP および α-TCP-A を用
いた場合、粉砕の進行に伴う比表面積の緩やかな増加が確認されたのに対し、α-TCP-B を用
いた場合では、急激な比表面積の増加が認められた。これは前述の通り、HAp への転化に起
因するものと考えられる。以上の結果から、120 分間粉砕した α-TCP または α-TCP-A 粉砕体
が、IP6-HAp セメントの添加に望ましいことが分かった。その一方、粉砕に要する時間と原
料コストとのバランスを考慮した結果、60 分間粉砕した α-TCP  (α-TCP-60) が最適であると
結論付けた。 
これを踏まえ、IP6-HAp セメントへの α-TCP-60 の最適添加率を見出すため、キトサン水溶
液を混練液として用いて、添加率の異なる IP6-HAp/α-TCP-60 セメントを作製し、それらの材
料特性を評価した。まず、初期硬化時間を評価したところ、添加前は混練開始後 1 時間経過
しても硬化しなかったのに対し、α-TCP-60 を添加した場合は 10 分以内に硬化することが確
認された。これは、α-TCP-60 の水和反応による HAp への転化によって、硬化が促進されたた
めと考えられる。一方、圧縮強度測定では、添加率の上昇に伴い、圧縮強度が増加する傾向
を示した。さらに非崩壊性評価においては、α-TCP-60 の添加に伴い崩壊は顕著に抑制され、
IP6-HAp/α-TCP-60 の混合比が 20/80, 30/70, 80/20 [g/g] の場合に、特に崩壊率が低くなること
が確認された。以上より、IP6-HAp/α-TCP-60 の混合比が 20/80 または 30/70 [g/g]の場合に、
良好な非崩壊性と圧縮強度を有したセメントが得られることを見出した。 
第三章では、第二章により見出された、混合比が 20/80 [g/g]の IP6-HAp/α-TCP-60 セメント
に生体吸収性を付与するため、気孔形成剤として、メディアン径が約 200 μm のゼラチン粒子
を 5, 10, 15 mass% 添加し、その材料特性を評価した。同時に、混練液中の多糖類（キトサン、
コンドロイチン硫酸ナトリウム、アルギン酸ナトリウム）が材料特性に及ぼす影響も評価し
た。その結果、多糖類の種類によらず、ゼラチン粒子の添加によって圧縮強度は著しく低下
した一方、コンドロイチン硫酸ナトリウムを用いた場合に比較的圧縮強度の高いセメントが
得られることが分かった。また、非崩壊性評価では、他の多糖類とは異なり、キトサンを用
いた場合は、ゼラチン粒子を添加しても崩壊率はほとんど変化しないことが確認された。以
上の結果から、比較的圧縮強度の高いゼラチン粒子含有 IP6-HAp/α-TCP-60 セメントを得るに
は、コンドロイチン硫酸ナトリウムを含む混練液の使用が最適であると結論付けた。 
そこで、さらなる材料特性の向上を図るため、コンドロイチン硫酸ナトリウムを含む混練
液へのクエン酸の添加がセメントの材料特性に及ぼす影響を評価した。その結果、クエン酸
の添加率の上昇に伴うセメントの圧縮強度の増加が確認された。さらに、非崩壊性評価では、
セメント中のゼラチン粒子の含有率に応じてクエン酸の添加率を調整することで、非崩壊性
を向上させることができることを見い出した。例えば、ゼラチン粒子を 10 mass% 含むセメ
ントには、1.0 mass% のクエン酸の添加が最適であることが分かった。以上の結果から、1.0 
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mass% のクエン酸を添加した、コンドロイチン硫酸ナトリウムを含む混練液を用いて作製し
た、ゼラチン粒子を 10 mass% 含有したセメントが、圧縮強度と非崩壊性の観点から、最も有
望な組成であると結論付けた。 
第四章では、キトサンまたはコンドロイチン硫酸ナトリウムを含む混練液を用いて作製し
た、ゼラチン粒子を 10 mass% 含有した IP6-HAp/α-TCP-60 セメントの吸収置換性を、ブタ脛
骨欠損モデルを用いて評価した。具体的には、ブタ脛骨に作製した直径 4 mm の骨孔に対し
てセメントを注入し、8 週後に組織を摘出し、組織学的評価によって吸収率を算出した。その
結果、キトサンを含む混練液を用いて作製したセメントの吸収率は 13 % 程度であったのに
対し、コンドロイチン硫酸ナトリウムを含む混練液を用いた場合では、セメントの吸収率は
85 % 程度に達し、新生骨に良好に置換されていることが明らかとなった。これは、コンドロ
イチン硫酸ナトリウムの存在によってセメントの骨伝導性が向上し、単核球や破骨細胞が早
期に出現した結果、セメントの吸収が促進されたためだと推察される。 
第五章では、第二章から第四章で得られた知見を総括し、研究全体を結論付け、今後の展
開について述べた。本研究の成果は低侵襲治療を実現するための新規な「吸収置換型リン酸
カルシウムセメント」の開発に係るものであり、今後の臨床応用に向けた展開が期待される。 
                       
５ 論文の特質 
本論文は、低侵襲治療を可能にする新しい吸収置換型ペースト状人工骨の開発に係る
研究について論じており、その特質は i) キレート硬化型 IP6-HAp セメントの材料特性を
向上させる方法を見出したこと、ii) ゼラチン粒子含有キレート硬化型セメントの開発に
成功したこと、iii) ゼラチン粒子含有キレート硬化型セメントの吸収置換性を in vivo モ
デルを用いて明らかにしたことにある。当該研究により開発された吸収置換型ペースト
状人工骨は、今後、バイオセラミックスの分野に新しいエポックを築く研究として位置
づけられる。 
 
６ 論文の評価 
学位申請者のゼラチン粒子含有キレート硬化型セメントの吸収置換性に係る論文が、
その掲載雑誌の表紙に採択される論文の筆頭候補となっている。これは、当該研究が関
連学会で高く評価されていることを示している。また、この研究成果を足掛かりとする
ことにより、研究開発がより一層進展し、超高齢社会に対応した高度医療・福祉に資す
る、新規医療機器としての製品化の実現も期待される。したがって、当該研究の工学的価
値は非常に高い。 
 
７ 論文の判定 
本学位請求論文は，理工学研究科において必要な研究指導を受けたうえ提出されたもので
あり，本学学位規程の手続きに従い，審査委員全員による所定の審査及び最終試験に合格し
たので，博士（工学）の学位を授与するに値するものと判定する。 
以 上 
